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DISPOSITIF DE TRAITEMENT DE PLAIES ET PROCEDE DE 
FABRICATION DE CE DISPOSITIF 



L'invention concerne un produit, ou dispositif, de traiternent destine a 
soigner des plaques de necrose, des plaies aigues de type chirurgical et 
autres types de plaies. 

Seront consideres ici principalement deux types de produits de traiternent 
de plaies. 

Les produits du premier type sont naturels et comprennent des molecules 
de polysaccharide. II s'agit par exemple de produits a base d'alginate. Les 
produits de ce type ont des proprietes intrinseques, naturelles, tres efficaces 
pour le traiternent des plaies. 

Les produits du second type sont synthetiques et, de ce fait, ont des 
proprietes curatives moins performantes. 

Les produits de traiternent, qu'ils soient naturels ou synthetiques, s'utilisent 
generalement soit a l'etat de solution soit a l'etat de gel. 

A l'etat de solution, le produit de traiternent s'applique et se repand 
facilement sur la plaie avec laquelle il entre en contact intinie. Cependant, 
la repartition de la solution n'est generalement pas uniforme et la solution 
s'ecoule inevitablement en dehors de la plaie, meme avec un pansement de 
protection et d'etancheite. 

A l'etat de gel, le produit de traiternent peut certes etre plus facilement 
maintenu contre la plaie a l'aide d'un pansement, mais n'entre pas en 
contact intime avec elle. 

On connait egalement des gels de traiternent synthetiques, reversibles. Ces 
gels sont dits "reversibles" du fait qu'ils peuvent changer d'etat, de fa?on 
reversible, en passant de l'etat de gel a l'etat de solution et inversement. 
Cette reversibilite gel/solution est due aux macromolecules synthetiques 
constitutives du produit, aux conformations intrinsequement reversibles. 

Une telle reversibilite presente un grand interet pour le traiternent des 
plaies. En effet, elle permet notamment d'appliquer le produit de traiternent 
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a l'etat liquide sur une plaie, de fa?on a ce qu'il se repande sur la plaie, 
Tepouse et etablisse un contact intime avec elle. Apres un temps de prise, le 
produit se gelifie en adherant a la plaie, sans ecoulement. 

5 En outre, le gel situe a proximite de la plaie peut se liquefier, sous l'effet de 
la temperature notamment. Grace a cela, le produit reste toujours en contact 
intime avec la plaie, meme en cas de mouvements du patient ou devolution 
de la plaie. 

10 L'invention vise a offrir un produit de traitement reversible presentant des 
proprietes encore meilleures que celles des produits de traitement 
reversibles connus. 

A cet effet, l'invention conceme un dispositif naturel de traitement de plaie, 
15 agence pour changer d'etat de fa<?on reversible, par passage de l'etat de gel a 
l'etat de solution et inversement, comprenant des macromolecules de 
polysaccharide et des chaines aliphatiques fixees sur une seule 
macromolecule de polysaccharide. 

20 Le dispositif de traitement de l'invention non seulement est reversible mais 
possede egalement, intrinsequement, des proprietes naturelles curatives tres 
efficaces. 

En outre, le dispositif de traitement possede les proprietes intrinseques aux 
25 chaines aliphatiques, particulierement interessantes pour le traitement des 
plaies, et variant en fonction de la longueur de la chaine aliphatique. 

A titre d'exemple, les produits de traitement comprenant des chaines 
aliphatiques a huit atomes de carbone ont la propriete d'inhiber la division 
30 de micro-organismes par "permeation membranaire", selon le vocabulaire 
utilise par Thomme du metier, 

Les produits de traitement comprenant des chaines aliphatiques a douze 
atomes de carbone sont indiques pour le traitement de plaies chroniques en 
35 phase de detersion, par exemple des plaques de necrose. 

Les produits de traitement comprenant des chaines aliphatiques a vingt 
atomes de carbone sont indiques pour le traitement de plaies chroniques en 
phase d'epidermisation. 

40 
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Pour une plaie aigue de type chirurgical par exemple, les produits de 
traitement comprenant des chaines aliphatiques a seize atomes de carbone 
et/ou des chaines aliphatiques a douze atomes de carbone sont 
particulierement indiques car ils ont des proprietes biologiques et de 
5 bioadhesivite perrnettant de reduire les phenornenes d'adherence tissulaire 
aux interfaces. 

On peut bien sur fixer des chaines aliphatiques de longueurs differentes sur 
des macromolecules de polysaccharide, afin d'obtenir un produit presentant 
10 de multiples proprietes, et accroitre encore l'efficacite du produit. 

On notera ici que le document EP-0 341 745 enseigne un produit obtenu 
par reticulation chimique, comprenant des macromolecules de 
polysaccharide reliees les unes aux autres par des liaisons transversales, ou 
15 "ponts de reticulation", consistant en des chaines aliphatiques. Chacune de 
ces chaines aliphatiques relie deux macromolecules de polysaccharide par 
des liaisons chimiques de forte energie. II en resulte que le produit est a 
l'etat solide, ou a l'etat de gel, et irreversible. 

20 Avantageusement, les chaines aliphatiques sont fixees par une liaison 
chimique. 

Ladite liaison chimique peut etre une liaison ionique ou une liaison 
covalente, par exemple une liaison ester. 

25 

Avantageusement encore, les chaines aliphatiques fixees sur une 
macromolecule de polysaccharide sont, a l'etat de gel, associees a des 
chaines aliphatiques fixees sur au moins une autre macromolecule de 
polysaccharide. 

30 

Les chaines aliphatiques constituent ainsi des bras hydrocarbones par le 
biais desquels les macromolecules s'associent. 

L'invention conceme en outre un procede de fabrication du dispositif de 
35 traitement de plaie ci-dessus, au cours duquel, on prend des 
macromolecules de polysaccharide et des chaines aliphatiques pourvues 
chacune d'un unique groupe de liaison et on met en contact lesdites 
macromolecules de polysaccharide et lesdites chaines aliphatiques afin de 
fixer des chaines aliphatiques sur les macromolecules. 

40 



L'invention concerne encore un dispositif naturel de traitement de plaie tel 
que celui defmi ci-dessus, dans lequel des molecules d'un principe actif 
sont piegees dans des alveoles du dispositif a l'etat de gel. 

L'invention concerne enfin un dispositif naturel de traitement de plaie tel 
que celui defini ci-dessus, dans lequel des cellules vivantes sont piegees 
dans des alveoles du dispositif a l'etat de gel. 

L'invention sera mieux comprise a l'aide de la description suivante de 
differentes formes de realisation du dispositif de traitement de plaies et de 
differents modes de realisation du procede de fabrication du dispositif de 
traitement, en reference au dessin annexe sur lequel: 

- la figure 1 represente trois macromolecules du dispositif de traitement a 
l'etat de gel, selon une forme de realisation particuliere; 

- la figure 2 represente des etapes du procede de fabrication du dispositif de 
traitement selon l'un des modes de realisation; 

- la figure 3 represente le dispositif de traitement dans lequel sont piegees 
des molecules d f un principe actif, avant la delivrance du principe actif; 

- la figure 4 represente le dispositif de traitement de la figure 3 pendant la 
delivrance du principe actif; 

- la figure 5 represente le dispositif de traitement dans lequel sont piegees 
des cellules vivantes, avant la delivrance de ces cellules, et 

- la figure 6 represente le dispositif de traitement de la figure 5, pendant la 
delivrance des cellules. 



Le dispositif, ou produit, de traitement de plaie comprend des 
macromolecules de polysaccharide 10, 20, 30, en l'espece des 
macromolecules d'alginate, et des chaines aliphatiques 1 1-15, 21-24, 31-33, 
ici de formule C n H 2n +i. Le nombre d ! atomes de carbone des chaines 
aliphatiques est ici egal a 8. 

Dans l'exemple particulier de la description, chaque chaine aliphatique 1 1 - 
15, 21-24, 31-33 est pourvue d'un unique groupe de fixation, en l'espece un 
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groupe amine ionise NH 3 ", par rintermediaire duquel elle est fixee sur une 
seule macromolecule d'alginate 10, 20, 30, par une liaison chimique 
consistant en une liaison ionique entre le groupe amine ionise NH 3 * et un 
groupe carboxylate ionise COO* de la macromolecule d'alginate. 

5 

Les chaines aliphatiques 11-15, 21-24, 31-33 de chaque macromolecule 10, 
20, 30 forment des bras hydrocarbones qui, a l'etat de gel du dispositif, sont 
associes a des bras hydrocarbones d'au moins une autre macromolecule 
voisine. Sur la figure 1, on peut voir que les bras hydrocarbones de chacune 

10 des macromolecules 10 (20; 30) sont associes a des bras hydrocarbones des 
deux autres macromolecules 20, 30 (10, 30; 10, 20). Chaque association de 
bras hydrocarbones comprend un nornbre m de bras hydrocarbones, avec m 
en tier naturel superieur ou egal a deux. Les bras hydrocarbones 11/21, 
12/22/13, 14/32/15/33, 23/31/24 de chaque association de bras sont relies 

15 entre eux par des liaisons physiques consistant en des interactions 
hydrophobes. Les macromolecules d'alginate 10, 20, 30 s'associent ainsi les 
unes avec les autres, par rintermediaire de leurs bras hydrocarbones 1-1-15, 
21-24,31-33. 

20 Les interactions hydrophobes entre les bras associes 11/21, 12/22/13, 
14/32/15/33, 23/31/24 des macromolecules 10, 20, 30 sont d'energie a la 
fois suffisamment forte pour assurer une resistance suffisante au dispositif 
a l'etat de gel, et suffisamment faible pour permettre a ce gel de passer a 
l'etat de solution, sous l'effet de contraintes exterieures telles que la 

25 temperature, les contraintes mecaniques, le pH, la force ionique du milieu, 
etc. En outre, ce changement d'etat est reversible. En d'autres terrnes, sous 
l'effet de contraintes exterieures, le dispositif peut passer de l'etat de gel a 
l'etat de solution, par separation des bras hydrocarbones associes 11/21, 
12/22/13, 14/32/15/33, 23/31/24 et, inversement, de l'etat de solution a 

30 l'etat de gel par association des bras hydrocarbones 1 1-15, 21-24, 31-33. 

Grace a cela, on peut notamment couler le dispositif d'alginate a l'etat de 
solution sur la plaie a traiter, de fa?on a ce qu'il epouse la plaie et entre en 
contact intime avec elle. Apres un temps de prise, le dispositif se gelifie et 

35 adhere alors intimement a la plaie, sans risque d'ecoulement. Puis, sous 
l'effet de la force ionique du milieu biologique tissulaire et/ou du pH de 
celui-ci, le gel d'alginate situe a proximite de la plaie se liquefie, de sorte 
qu'en depit d'eventuelles contraintes mecaniques (evolution de la plaie, 
mouvements du patient), le contact intime entre le dispositif de traitement 

40 et la plaie sera toujours assure. 



On pourrait egalement fixer sur des macromolecules de polysaccharide des 
chaines aliphatiques possedant un nombre d'atomes de carbone egal a six, 
sept ou superieur a huit, afin d'obtenir un dispositif de traitement reversible. 

En outre, un meme dispositif de traitement de plaies pourrait comprendre 
des chaines aliphatiques de longueurs diverses. 

Dans une variante, les chaines aliphatiques sont fixees par des liaisons 
covalentes, en l'espece des liaisons ester, cornme cela sera explicite plus 
loin. 

Apres la description du dispositif de traitement de l'invention, le procede de 
fabrication de ce dispositif, suivant deux modes de realisation, va 
maintenant etre decrit. Ces deux modes de realisation sont les suivants: 

1) fixation de chaines aliphatiques, par liaison covalente, sur des 
macromolecules d'alginate et 

2) fixation de chaines aliphatiques, par liaison ionique, sur des 
macromolecules d'alginate. 

1) Fixation de chaines aliphatiques. par liaison covalente, sur des 
macromolecules d'alginate 

En reference a la figure 2, on prend une suspension aqueuse d'acide 
alginique a 2% en poids. La suspension comprend des macromolecules 
d'acide alginique 40 comportant chacune une pluralite de groupements 
fonctionnels carboxyliques. Ces groupements fonctionnels comprennent, 
pour la plupart, un groupe carboxylique COOH, pour une faible proportion 
d'entre eux, un groupe carboxylate COO' relie a un ion sodium Na\ 

On neutralise la suspension par de l'hydroxyde de tetrabutyl ammonium 
(TBA + OH") de fa?on a ce que le pH soit egal a 7. Les groupements 
tetrabutyl ammonium TBA + se substituent aux protons d'hydrogene HT 
dans les groupements fonctionnels carboxyliques des macromolecules 
d'acide alginique 40. Les macromolecules de polysaccharide 41 ainsi 
obtenues sont celles d'un derive ammonium de l'alginate comprenant des 
groupements fonctionnels carboxyliques (COOTBA^)tres reactifs. 

On place ensuite, pendant vingt quatre heures, les macromolecules 4 1 dans 
un milieu solvant, en l'espece du dimethylsulfoxyde DMSO, en presence de 
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molecules 44 d'un derive brome aliphatique, de formule C n H 2n 4-iBr. Le 
nombre n d'atomes de carbones des molecules 44 est ici egal a douze. 
Chaque molecule 44 comprend une chaine aliphatique (de formule C n H 2n +i) 
et un atome de brome (Br) constituant un unique groupe de fixation de la 
chaine aliphatique. On met ainsi en contact les macromolecules de 
polysaccharide 41 et les chaines aliphatiques 44. 

Les molecules 44 du derive brome aliphatique reagissent sur les 
macromolecules 41 du derive ammonium d'alginate. Des chaines 
aliphatiques C n H 2n +i se substituent aux groupes tetrabutylammonium TBA + 
de certains des groupements fonctionnels des macromolecules 41 du derive 
d'alginate, en perdant leur atome de brome. Le taux de substitution est de 
l'ordre de 8%. On fixe ainsi des chaines aliphatiques C n H 2n +] sur les 
macromolecules d'alginate. Chacune de ces chaines aliphatiques fixees est 
reliee a un groupe carboxylate (COO") par une liaison covalente, en 
l'espece une liaison ester. Les chaines aliphatiques sont chacune fixees a 
une seule rnacromolecule d'alginate. On obtient les macromolecules 42 
representees sur la figure 2. 

Enfm, on dialyse la solution en presence d'azide de sodium (NaN 3 ) afin de 
substituer les groupes tetrabutylammonium TBA + restant des 
macromolecules 42 par des ions sodium Na*\ en se debarrassant ainsi de la 
fonctionnalite ammonium. 

On obtient le dispositif final d'alginate reversible, destine a etre utilise pour 
le traitement de plaies, comprenant des macromolecules d'alginate 43, 
representees sur la figure 2, comportant chacune environ 92% de 
groupements fonctionnels carboxylates de sodium (de formule COOT^a + ) 
et 8% de groupements fonctionnels esterifies par des chaines aliphatiques a 
douze atomes de carbones (de formule COO-C n H 2n +i)- 

2) Fixation de chaines aliphatiques. par liaison ionique, sur des 
macromolecules d'alginate 

On prend deux grammes d'alginate de sodium que Ton met en suspension 
dans une solution hydroalcoolique, en l'espece 140 millilitres d'ethanol a 
90%. 
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On ajoute dans la solution des molecules d'amine aliphatique de formule 
C n H2n+iNH 2 . Le nombre n d'atomes de carbone des molecules d'amine 
aliphatique est ici egal a 12. Chaque molecule d'amine aliphatique 
comprend une chaine aliphatique (de formule C n H 2n +i) et un unique groupe 
amine (de formule NH 2 ) constituant un groupe de fixation pour la chaine 
aliphatique. En solution, les groupes amines des molecules d'amine 
aliphatique s'ionisent en captant un proton. On active ainsi les groupes de 
fixation des chaines aliphatiques par ionisation. Chaque molecule d'amine 
aliphatique comprend alors un unique groupe de fixation actif, de formule 
NH 3 + . 

Dans la solution, les macromolecules d'alginate sont en contact avec les 
molecules d'amine aliphatique ionisees. 

On agite la solution a temperature ambiante pendant 90 minutes. Pendant 
cette periode, des molecules d'amine aliphatique ionisees (C n H 2n+1 NH 3 + ) 
reagissent sur les macromolecules d'alginate, en se substituant aux protons 
de certains groupements fonctionnels carboxyliques des macromolecules 
d'alginate. On fixe ainsi des chaines aliphatiques sur les macromolecules 
d'alginate, par rintermediaire de leur groupe de fixation actif NH 3 + . Les 
chaines aliphatiques fixees sont chacune reliees a une seule macromolecule 
d'alginate par rintermediaire d'une liaison ionique entre le groupe de 
fixation (NH 3 + ) et un groupe carboxylate (COO*) de la macromolecule 
d'alginate. 

Les macromolecules d'alginate ainsi obtenues comprennent done des 
groupes carboxylates (COO") relies, pour certains, a un atome de sodium 
(Na + ) par liaison ionique, et, pour les autres, a une chaine aliphatique 
(C n H 2n +i) par rintermediaire d'un groupe de fixation (NH 3 + ), par liaison 
ionique. 

Puis on procede a plusieurs lavages dans une solution d'ethanol, puis dans 
une solution de dioxane et enfin dans une solution d'acetone, afin d'obtenir 
un alginate modifie sec qui fournira un gel d'alginate reversible, apres 
dissolution dans de l'eau. 

L'utilisation du dispositif de traitement decrit plus haut pour la delivrance 
d'un principe actif va maintenant etre decrite. 
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Dans le dispositif de traitement a l'etat de gel (figure 3), les 
macromolecules d'alginate 51-53 sont associees entre elles, par 
rintermediaire de leurs bras hydrocarbones associes entre eux. Du fait de 
ces associations entre macromolecules, la structure du gel, au niveau 
5 macromoleculaire, est alveolaire, les parois des alveoles etant constitutes 
par des bras hydrocarbones associes entre eux et par des portions de 
squelette de macromolecule d'alginate. Les alveoles 54-55, ou reservoirs, 
du dispositif font fonction de pieges pour d'autres molecules. 

10 Sur la figure 3, des molecules 60 d'un principe actif, destinees a etre 
delivrees sur leur site ^application, autrement dit sur la plaie a traiter 100, 
sont piegees a l'interieur des alveoles 54-55. 

Les molecules 60 du principe actif ont ete introduites dans le dispositif de 
is traitement a l'etat de solution. Apres un temps de prise, dans des conditions 
appropriees, la solution s'est gelifiee en piegeant les molecules 60 du 
principe actif dans les alveoles 54-55 du gel. 

Le gel de traitement contenant les molecules 60 du principe actif, applique 
20 sur une plaie, se liquefie au voisinage immediat de la peau, sous l'effet de 
contraintes exterieures telles que la temperature corporelle et les forces 
ioniques du milieu. Lors de la liquefaction, les bras associes se separent. II 
en resulte que les alveoles 54-55 s'ouvrent en liberant les molecules 60 du 
principe actif sur la plaie 100. 

25 

Dans une variante (figure 4), a la place du principe actif, on piege des 
cellules vivantes 70, animales ou vegetales, dans les alveoles 71, 72 du gel 
de traitement reversible. II peut par exemple s ! agir de cellules destinees a 
reconstituer des cartilages alteres. 

30 

Dans ce cas, l'ouverture des alveoles 71, 72, pour la liberation des cellules 
70, pourrait etre induite par des contraintes exterieures, analogues a celles 
explicitees plus haut (temperatures corporelles, forces ioniques, contraintes 
mecaniques, etc.) et/ou par des contraintes interieures dues a une croissance 
35 des cellules piegees. 



10 



REVINDICATIONS 



1- Dispositif naturel de traitement de plaie, agence pour changer d'etat de 
fa?on reversible, par passage de Tetat de gel a l'etat de solution et 
inversement, comprenant des macromolecules de polysaccharide (10, 20, 
30) et des chaines aliphatiques (11-15, 21-24, 31-33) fixees sur une seule 
macromolecule de polysaccharide. 

2- Dispositif selon la revendication 1, dans lequel les chaines aliphatiques 
(11-15, 21-24, 31-33) sont fixees par une liaison chimique. 

3- Dispositif selon la revendication 2, dans lequel ladite liaison chimique 
est une liaison ionique. 

4- Dispositif selon la revendication 2, dans lequel ladite liaison chimique 
est une liaison covalente. 

5- Dispositif selon la revendication 4, dans lequel la liaison chimique est 
une liaison ester. 

6- Dispositif selon Tune des revendications 1 a 5, dans lequel chaque chaine 
aliphatique est fixee par rintermediaire d'un groupe de fixation. 

7- Dispositif selon Tune des revendications 1 a 6, dans lequel les chaines 
aliphatiques (21-24) fixees sur une macromolecule de polysaccharide (20) 
sont, a Tetat de gel, associees avec des chaines aliphatiques (11, 12/13, 31) 
fixees sur au moins une autre macromolecule de polysaccharide (10, 30). 

8- Dispositif selon la revendication 7, dans lequel les chaines aliphatiques 
associees (11/21, 12/22/13, 14/32/15/33, 23/31/24) sont reliees entre elles 
par liaison physique. 

9- Dispositif selon Tune des revendications 1 a 8, dans lequel les chaines 
aliphatiques (11-15, 21-24, 31-33) comprennent au moins six atomes de 
carbone. 

10- Dispositif selon Tune des revendications 1 a 9, dans lequel le 
polysaccharide est un alginate. 
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11- Procede de fabncation du dispositif de traitement de plaie de la 
revendication 1, au cours duquel, on prend des macromolecules de 
polysaccharide (41) et des chaines aliphatiques (44) pourvues chacune d'un 
unique groupe de fixation et on met en contact lesdites macromolecules de 
polysaccharide (41) et lesdites chaines aliphatiques (44) afin de fixer des 
chaines aliphatiques (44) sur les macromolecules (41). 

12- Procede selon la revendication 11, dans lequel on active le groupe de 
fixation des chaines aliphatiques par ionisation. 

13- Procede selon la revendication 12, dans lequel les chaines aliphatiques 
pourvues d'un groupe de fixation sont des molecules d'amine aliphatique. 

14- Procede selon Tune des revendications 11 a 13, dans lequel on met les 
molecules de polysaccharide et les chaines aliphatiques pourvues d'un 
groupe de fixation dans une solution hydroalcoolique. 

15- Dispositif naturel de traitement de plaie selon la revendication 1, dans 
lequel des molecules (60) d'un principe actif sont piegees dans des alveoles 
(54, 55) du dispositif a l'etat de gel 

1 6- Dispositif naturel de traitement de plaie selon la revendication 1 , dans 
lequel des cellules vivantes (70) sont piegees dans des alveoles (7 1 , 72) du 
dispositif a l'etat de gel 



TTZ. 




Fi gure 1 




Fi gure 2 
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Figure 5 



Fi gure 6 



